
(57)【要約】

【課題】カテーテル、ドレーン等の医療機器を介した感

染の危険性を、前臨床段階で簡便かつ定量的に評価する

ための方法を提供すること。

【解決手段】評価対象である医療機器と同一の材料で構

成される湾曲したワイヤー及び／又はチューブを用意し

、これを非ヒト哺乳動物の体内にその両端が外部に露出

するように穿刺し、前記穿刺部位に強毒性のサルモネラ

属微生物を１回あるいは２回以上接種し、最初の接種か

ら５週間以内における動物の生死又は感染に基づいて、

前記医療機器を介した感染の危険度を評価する。

【選択図】図１
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 少 な く と も そ の 一 部 が 外 部 に 露 出 し た 状 態 で 体 内 に 挿 入 あ る い は 留 置 さ れ る 医 療 機 器 の
生 物 学 的 評 価 方 法 で あ っ て ：
１ ） 前 記 医 療 機 器 と 同 一 の 材 料 で 構 成 さ れ る 湾 曲 し た も し く は 直 線 状 の ワ イ ヤ ー 及 び ／ 又
は チ ュ ー ブ を 用 意 し 、
２ ） 前 記 ワ イ ヤ ー 及 び ／ 又 は チ ュ ー ブ を 、 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 の 体 内 に 両 端 も し く は 片 末 端 が
外 部 に 露 出 す る よ う に 穿 刺 し 、
３ ） 前 記 穿 刺 部 位 に 強 毒 性 の 病 原 性 微 生 物 を １ 回 あ る い は ２ 回 以 上 接 種 し 、
４ ） 最 初 の 接 種 か ら ５ 週 間 以 内 に お け る 前 記 動 物 の 生 死 又 は 感 染 の 評 価 に 基 づ い て 、 前 記
医 療 機 器 を 介 し た 感 染 の 危 険 度 を 評 価 す る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 動 物 の 生 死 が 、 死 に 至 る 動 物 の 数 と そ れ ま で の 日 数 に よ り 評 価 さ れ 、 前 記 動 物 の 感
染 が 、 穿 刺 し た ワ イ ヤ ー 及 び ／ 又 は チ ュ ー ブ に 付 着 し た 微 生 物 や 、 動 物 の 細 胞 、 血 液 、 組
織 又 は 臓 器 中 の 微 生 物 や 微 生 物 由 来 成 分 の 、 細 菌 培 養 法 や 分 子 生 物 学 的 手 法 を 用 い た 検 出
・ 同 定 に よ っ て 評 価 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 が 齧 歯 類 で あ る 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 が マ ウ ス で あ る 請 求 項 ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 マ ウ ス が 病 原 性 微 生 物 に 対 し て 高 感 受 性 の マ ウ ス で あ る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 マ ウ ス が ｎ Ｒ Ａ Ｍ Ｐ 及 び Ｔ Ｌ Ｒ － ４ を 欠 失 し た 系 統 で あ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 強 毒 性 の 病 原 性 微 生 物 が 強 毒 性 の サ ル モ ネ ラ 属 微 生 物 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か
１ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 サ ル モ ネ ラ 属 微 生 物 が 受 付 番 号 Ｆ Ｅ Ｒ Ｍ － Ａ Ｐ － ２ ０ ８ ３ ２ で 特 定 さ れ る 菌 株 、 又 は こ
れ と 同 等 の 毒 性 を 有 す る そ の 変 異 株 で あ る 、 請 求 項 ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 医 用 機 器 が 、 カ テ ー テ ル 、 ド レ ー ン 、 カ ニ ュ ー レ 、 経 皮 端 子 、 医 療 用 セ ン サ ー 、 医 療 用
ワ イ ヤ ー 、 創 外 固 定 器 用 ピ ン 、 電 極 、 チ ュ ー ブ 、 ソ ケ ッ ト か ら 選 ば れ る い ず れ か で あ る 、
請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 受 付 番 号 Ｆ Ｅ Ｒ Ｍ － Ａ Ｐ － ２ ０ ８ ３ ２ で 特 定 さ れ る サ ル モ ネ ラ 属 微 生 物 、 又 は こ れ と 同
等 の 毒 性 を 有 す る そ の 変 異 株 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 受 付 番 号 Ｆ Ｅ Ｒ Ｍ － Ａ Ｐ － ２ ０ ８ ３ ２ で 特 定 さ れ る サ ル モ ネ ラ 属 微 生 物 、 又 は こ れ と 同
等 の 毒 性 を 有 す る そ の 変 異 株 と 、 細 菌 を 保 存 し た ア ン プ ル 管 、 培 養 液 、 菌 液 希 釈 液 、 取 り
扱 い 説 明 書 、 及 び ピ ペ ッ ト か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ つ 以 上 を 構 成 要 素 と し て 含 む 、 医 療
機 器 の 感 染 評 価 用 キ ッ ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 医 用 機 器 を 介 し た 感 染 の 危 険 性 を 評 価 す る 方 法 に 関 す る 。 よ り 詳 し く は 、 少
な く と も そ の 一 部 が 外 部 に 露 出 し た 状 態 で 体 内 に 挿 入 あ る い は 留 置 さ れ る カ テ ー テ ル 、 ド
レ ー ン 等 の 医 用 機 器 を 介 し た 感 染 の 危 険 性 を 、 前 臨 床 段 階 で 簡 便 か つ 定 量 的 に 評 価 す る た
め の 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
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【 ０ ０ ０ ２ 】
　 カ テ ー テ ル や ド レ ー ン を 使 用 し た 医 療 処 置 に お い て 、 最 も 問 題 と な る 合 併 症 は 感 染 で あ
る 。 特 に 、 血 管 や 尿 路 に 留 置 さ れ る カ テ ー テ ル は 感 染 の リ ス ク が 高 く 、 血 管 内 カ テ ー テ ル
を 留 置 し た １ ０ 人 に 一 人 は カ テ ー テ ル 関 連 の 菌 血 症 を 来 た し 、 カ テ ー テ ル 菌 血 症 に 起 因 す
る 死 亡 率 は ３ ～ ３ ５ ％ に 至 る と の 報 告 も あ る 。 カ テ ー テ ル 感 染 は 、 身 体 的 苦 痛 は も と よ り
、 入 院 期 間 の 延 長 や 医 療 費 の 増 大 を も た ら す こ と で 、 患 者 に 大 き な ダ メ ー ジ を 与 え る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 こ れ に 対 し 、 抗 菌 コ ー テ ィ ン グ 等 の 抗 菌 素 材 を 用 い た 感 染 防 止 カ テ ー テ ル な ど 、 こ れ ま
で さ ま ざ ま な 感 染 防 止 機 器 が 開 発 さ れ て き た 。 し か し な が ら 、 そ の 効 力 は い ず れ も 不 十 分
で 、 一 般 化 さ れ る に 至 っ て い な い 。 こ れ は 前 臨 床 段 階 に お い て 、 感 染 の 有 無 を 定 量 的 に 判
断 す る 基 準 が な く 、 機 器 開 発 の 指 針 が 確 立 さ れ て い な い か ら と さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 国 際 規 格 で あ る ISO 10993は 、 医 療 機 器 の 生 物 学 的 評 価 方 法 と し て 、 そ の 第 ６ 部 で 「 埋
込 後 の 局 所 的 影 響 の 試 験 」 に つ い て 規 定 す る 。 し か し 、 こ こ に 規 定 さ れ る 試 験 方 法 は 、 医
療 機 器 の 体 内 に お け る 生 体 適 合 性 や 安 全 性 の 評 価 は で き る が 、 そ の 一 部 が 体 外 に 露 出 し た
状 態 で 使 用 さ れ る カ テ ー テ ル 等 に よ る 感 染 の 危 険 性 を 適 切 に 評 価 す る こ と は で き な い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 一 方 、 カ テ ー テ ル 感 染 の 一 般 的 な 評 価 法 と し て 、 １ ， ０ ０ ０ カ テ ー テ ル 日 （ 延 べ 使 用 日
数 １ ， ０ ０ ０ 日 当 た り で 生 じ る 感 染 件 数 ： 感 染 症 の 発 症 件 数 ／ 延 べ 使 用 日 数 × 1,000） が
あ る 。 こ の 方 法 は 、 同 種 の 医 療 機 器 全 般 に 適 用 可 能 で 、 院 内 感 染 サ ー ベ イ ラ ン ス 診 断 の 一
つ と し て 実 施 さ れ る こ と も 多 い 。 し か し な が ら 、 こ れ は 臨 床 段 階 あ る い は 実 使 用 段 階 で の
感 染 率 の 評 価 基 準 で あ っ て 、 医 療 機 器 を 前 臨 床 段 階 で 評 価 す る た め の 基 準 で は な い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 前 臨 床 段 階 で の 評 価 法 と し て 、 Okadaら は 、 ウ サ ギ 背 部 に 経 皮 的 に デ バ イ ス を 埋 植 し 、
肉 眼 及 び 組 織 切 片 観 察 で 感 染 （ 潰 瘍 、 膿 瘍 ） の 有 無 を 確 認 す る と と も に 、 カ テ ー テ ル と 皮
膚 と の 接 着 の 強 さ を 引 っ 張 り 強 度 測 定 に よ り 測 定 し て い る （ 非 特 許 文 献 １ ） 。 ま た 、 Aoki
ら は 、 犬 背 部 に 経 皮 的 に デ バ イ ス を 埋 植 し 、 肉 眼 観 察 、 組 織 切 片 観 察 、 皮 膚 の ダ ウ ン グ ロ
ー ス （ 陥 没 ） 深 さ の 測 定 を 行 っ て い る （ 非 特 許 文 献 ２ ） 。 し か し 、 こ れ ら の 方 法 は い ず れ
も 定 量 化 に 欠 け る と い う 問 題 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 Knowlesら は 、 新 生 児 包 皮 を 用 い た in vitro試 験 と し て 、 種 々 の バ イ オ マ テ リ ア ル 繊 維
を 包 皮 に 貫 通 さ せ て 培 養 し 、 そ の ダ ウ ン グ ロ ー ス （ 陥 没 ） を 組 織 切 片 に よ り 観 察 し て い る
が 、 マ テ リ ア ル と 皮 膚 組 織 の 相 互 作 用 を 観 察 し て い る の み で 、 カ テ ー テ ル 感 染 を 直 接 的 に
定 量 化 し て い な い （ 非 特 許 文 献 ３ ） 。 Walboomersら は 、 ラ ッ ト 背 部 に 経 皮 的 に デ バ イ ス を
埋 植 し 、 肉 眼 観 察 に よ り 、 皮 膚 の 色 、 滲 出 液 の 有 無 、 肉 芽 組 織 の 有 無 、 皮 膚 の ダ ウ ン グ ロ
ー ス (陥 没 )の 有 無 を ス コ ア 化 し て い る 。 こ の 方 法 は 、 半 定 量 的 で は あ る が 、 観 察 者 の 恣 意
的 な 解 釈 が 入 る た め 信 憑 性 に 欠 け る （ 非 特 許 文 献 ４ ） 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 カ テ ー テ ル 片 を ア ガ ー 培 地 に 静 置 し 細 菌 の 繁 殖 状 態 を 観 察 す る 方 法 ： Modified Kirby-B
auer techniqueも あ る が （ 非 特 許 文 献 ５ ） 、 こ れ は 材 料 そ の も の の 抗 菌 性 試 験 で あ り 、 カ
テ ー テ ル 感 染 の 有 無 を 直 接 的 に 定 量 化 す る も の で は な い 。 ま た 、 ウ サ ギ に カ テ ー テ ル を 経
皮 的 に 埋 植 し て 細 菌 を 接 種 し 、 ７ 日 後 に 取 り 出 し た カ テ ー テ ル の 材 料 片 を 培 養 し 、 生 じ る
細 菌 コ ロ ニ ー を カ ウ ン ト す る こ と で 感 染 を 定 量 化 す る 方 法 ： Sherertz rabbit modelも あ
る が （ 非 特 許 文 献 ５ 及 び ６ 参 照 ） 、 カ テ ー テ ル へ の 細 菌 固 着 が カ テ ー テ ル 感 染 発 生 率 と 相
関 が あ る と は 限 ら な い 。 さ ら に 、 in vitro培 養 モ デ ル に よ り 、 カ テ ー テ ル に 固 着 し た 細 菌
の 数 を 定 量 し て 、 長 期 の 抗 菌 性 評 価 を 行 う 方 法 も あ る が （ 非 特 許 文 献 ７ ） 、 こ の 値 も カ テ
ー テ ル 感 染 と は 直 接 相 関 し な い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 カ テ ー テ ル （ 各 種 抗 菌 剤 で 被 覆 し た も の も あ る ） を ウ サ ギ に 留 置 し 、 埋 植 し た カ テ ー テ
ル 側 面 に 細 菌 を 注 入 接 種 し 、 そ の 後 カ テ ー テ ル を 抜 去 し 、 膿 瘍 形 成 や 皮 下 組 織 の 評 価 、 抜
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去 し た カ テ ー テ ル に よ る 抗 菌 性 評 価 を 行 っ た 報 告 も あ る （ 非 特 許 文 献 ８ ～ １ ０ ） 。 し か し
な が ら 、 皮 下 へ の 細 菌 の 注 入 接 種 と い う 点 で こ れ ら の 方 法 は 現 実 的 で は な い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
【 非 特 許 文 献 １ 】 Okada T, Ikada Y., J Biomater Sci Polym Ed. 1995;7(2):171-80.
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Aoki H, Akao M, Shin Y, Tsuzi T, Togawa T., Med Prog Technol. 19
87;12(3-4):213-20.
【 非 特 許 文 献 ３ 】 Knowles NG, Miyashita Y, Usui ML, Marshall AJ, Pirrone A, Hauch 
KD, Ratner BD, Underwood RA, Fleckman P, Olerud JE., J Biomed Mater Res A. 2005 
;74(3):482-8.
【 非 特 許 文 献 ４ 】 Walboomers XF, Jansen JA., J Biomed Mater Res A. 2005 ;74(3):381
-7.
【 非 特 許 文 献 ５ 】 Raad I, Darouiche R, Hachem R, Mansouri M, Bodey GP, J Infect Di
s. 1996 Feb;173(2):418-24.
【 非 特 許 文 献 ６ 】 Sherertz RJ, Carruth WA, Hampton AA, Byron MP, Solomon DD., J In
fect Dis. 1993 ;167(1):98-106.
【 非 特 許 文 献 ７ 】 Tcholakian RK, Raad II., Antimicrob Agents Chemother. 2001 ;45(7
):1990-3.
【 非 特 許 文 献 ８ 】 Bassetti S, Hu J, D'Agostino RB Jr, Sherertz RJ., Antimicrob Age
nts Chemother. 2001;45(5):1535-8.
【 非 特 許 文 献 ９ 】 Bassetti S, Hu J, D'Agostino RB Jr, Sherertz RJ., Eur J Clin Mic
robiol Infect Dis. 2000 Aug;19(8):612-7.
【 非 特 許 文 献 １ ０ 】 Raad I, Darouiche R, Hachem R, Mansouri M, Bodey GP, J Infect 
Dis. 1996 ;173(2):418-24.
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 上 記 の 現 状 に 鑑 み 、 本 発 明 は 、 カ テ ー テ ル 等 の 医 療 機 器 を 介 し た 感 染 の 危 険 性 を 前 臨 床
段 階 に お い て 簡 便 か つ 定 量 的 に 評 価 す る 方 法 を 確 立 し 、 院 内 感 染 防 止 に 高 い 効 果 を 示 す 新
規 な 医 療 機 器 の 開 発 を 促 進 す る こ と を 目 的 と す る 。 具 体 的 に は 、 実 使 用 段 階 で の 評 価 法 で
あ る 「 １ ， ０ ０ ０ カ テ ー テ ル 日 」 等 と 相 関 す る 、 前 臨 床 段 階 に お け る 新 た な in vivo評 価
法 を 確 立 す る こ と を 目 的 と す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 経 口 接 種 や 無 傷 皮 膚 へ の 塗 布 で は 致 死 的 で は な い が 、 剃 毛 の 傷 に 感 染 し
て マ ウ ス を 死 に 至 ら し め る 、 強 毒 性 の サ ル モ ネ ラ 菌 株 の 樹 立 に 成 功 し た 。 そ し て 、 こ の 菌
株 を 用 い る こ と に よ り 、 カ テ ー テ ル 等 の 医 療 機 器 に よ る 感 染 の 危 険 性 を 評 価 す る 方 法 を 確
立 し た 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 す な わ ち 、 本 発 明 は 、 少 な く と も そ の 一 部 が 外 部 に 露 出 し た 状 態 で 体 内 に 挿 入 あ る い は
留 置 さ れ る 医 療 機 器 の 生 物 学 的 評 価 方 法 で あ っ て ：
１ ） 前 記 医 療 機 器 と 同 一 の 材 料 で 構 成 さ れ る 湾 曲 し た も し く は 直 線 状 の ワ イ ヤ ー 及 び ／ 又
は チ ュ ー ブ を 用 意 し 、
２ ） 前 記 ワ イ ヤ ー 及 び ／ 又 は チ ュ ー ブ を 、 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 の 皮 下 に そ の 両 端 も し く は 片 末
端 が 外 部 に 露 出 す る よ う に 穿 刺 し 、
３ ） 前 記 穿 刺 部 位 に 強 毒 性 の 病 原 性 微 生 物 を １ 回 あ る い は ２ 回 以 上 接 種 し 、
４ ） 最 初 の 接 種 か ら ５ 週 間 以 内 に お け る 前 記 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 の 生 死 又 は 感 染 に 基 づ い て 、
前 記 医 用 機 器 を 介 し た 感 染 の 危 険 度 を 評 価 す る こ と を 特 徴 と す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 前 記 動 物 の 生 死 は 、 た と え ば 、 死 に 至 る 動 物 の 数 と そ れ ま で の 日 数 に よ り 評 価 す る こ と
が で き る 。 ま た 前 記 動 物 の 感 染 は 、 た と え ば 、 穿 刺 し た ワ イ ヤ ー 及 び ／ 又 は チ ュ ー ブ に 付
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着 し た 微 生 物 や 、 動 物 の 細 胞 、 血 液 、 組 織 又 は 臓 器 中 の 微 生 物 や 微 生 物 由 来 成 分 を 、 細 菌
培 養 法 や 分 子 生 物 学 的 手 法 を 用 い て 検 出 ・ 同 定 す る こ と に よ り 評 価 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 で 使 用 さ れ る 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 と し て は 、 ウ シ 、 ヒ ツ ジ 、 ヤ ギ 、 ブ タ 、 サ ル 、 イ ヌ
、 ネ コ な ど の 大 中 動 物 で も よ く 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 モ ル モ ッ ト 、 ウ サ ギ 等 の 齧 歯 類 が 好 ま
し く 、 マ ウ ス が よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 前 記 マ ウ ス は 、 病 原 性 微 生 物 に 対 し て 高 感 受 性 の 系 統 で あ る こ と が 好 ま し い 。 そ の よ う
な マ ウ ス と し て は 、 市 販 の BALB/cや C57BL系 統 の よ う な NrampI A s p  1 6 9 (NrampIの 169番 目 の
ア ミ ノ 酸 が ア ス パ ラ ギ ン 酸 )で TLR4を 発 現 し て い る も の を 標 準 と し て 使 用 す る こ と が で き
る 。 NrampI欠 損 ・ TLR4発 現 マ ウ ス も 同 様 な 目 的 で 使 用 で き る 。 感 受 性 の 感 度 を さ ら に あ げ
る 目 的 で 、 C57BL/10ScCr系 統 の よ う な NrampI A s p  1 6 9 発 現 ・ TLR4欠 損 マ ウ ス 又 は C3H/ HeJ
と BALB/cを 交 配 さ せ た  系 統 の よ う な NrampI A s p  1 6 9 発 現 ・ TLR4 H i s 7 1 2 マ ウ ス 、 NrampI及 び
TLR4ダ ブ ル 欠 損 マ ウ ス を 使 用 し て も よ い 。 あ る い は 、 感 受 性 の 感 度 を 低 下 さ せ る 目 的 で 、
市 販 の DBA2、 BALB/c.DBA2や C3H系 統 の よ う な NrampI G l y  1 6 9 (NrampIの 169番 目 の ア ミ ノ 酸
が グ リ シ ン )で TLR4を 発 現 し て い る も の を 使 用 し て も よ い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 で 使 用 さ れ る 強 毒 性 の 病 原 性 微 生 物 と し て は サ ル モ ネ ラ 属 微 生 物 が 好 ま し く 、 そ
の 好 適 な 一 例 と し て 、 受 付 番 号 Ｆ Ｅ Ｒ Ｍ － Ａ Ｐ － ２ ０ ８ ３ ２ で 特 定 さ れ る 菌 株 や 、 こ れ と
同 等 の 毒 性 を 有 す る そ の 変 異 株 を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 方 法 で 評 価 さ れ る 医 療 機 器 と し て は 、 た と え ば 、 カ テ ー テ ル 、 ド レ ー ン
、 カ ニ ュ ー レ 、 経 皮 端 子 、 医 療 用 セ ン サ ー 、 医 療 用 ワ イ ヤ ー 、 創 外 固 定 器 用 ピ ン 、 電 極 、
チ ュ ー ブ 、 ソ ケ ッ ト を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 は ま た 、 受 付 番 号 Ｆ Ｅ Ｒ Ｍ － Ａ Ｐ － ２ ０ ８ ３ ２ で 特 定 さ れ る サ ル モ ネ ラ 属 微 生 物
、 又 は こ れ と 同 等 の 毒 性 を 有 す る そ の 変 異 株 や 、 こ れ を 構 成 要 素 と し て 含 む 医 用 機 器 の 感
染 評 価 用 キ ッ ト を 提 供 す る 。 本 発 明 の キ ッ ト は 、 そ の 構 成 要 素 と し て 、 前 記 サ ル モ ネ ラ 属
微 生 物 の ほ か に 細 菌 を 保 存 し た ア ン プ ル 管 、 培 養 液 、 菌 液 希 釈 液 、 取 り 扱 い 説 明 書 、 ピ ペ
ッ ト 等 を 含 ん で い て も よ い 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 カ テ ー テ ル 等 の 医 療 機 器 を 介 し た 感 染 の 危 険 性 を 、 前 臨 床 段 階 に お い
て 簡 便 か つ 定 量 的 に 評 価 す る こ と が で き る 。 本 方 法 が 、 感 染 評 価 の 標 準 化 し た 方 法 と し て
確 立 さ れ れ ば 、 そ の 基 準 に 則 っ て 新 規 な 感 染 防 止 機 器 の 開 発 が 促 進 さ れ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ １ 】
　 以 下 、 適 宜 図 面 を 参 照 し な が ら 、 本 発 明 に つ い て 詳 細 に 説 明 す る 。
１ ． 医 療 機 器
　 本 発 明 に お い て 評 価 対 象 と な る 医 療 機 器 は 、 少 な く と も そ の 一 部 が 外 部 に 露 出 し た 状 態
で 体 内 に 挿 入 、 埋 設 、 あ る い は 留 置 さ れ る 医 用 機 器 で あ っ て 、 そ の 材 質 や 形 状 は 特 に 限 定
さ れ な い 。 具 体 的 に は 、 カ テ ー テ ル 、 ド レ ー ン 、 カ ニ ュ ー レ 、 経 皮 端 子 、 医 療 用 セ ン サ ー
、 医 療 用 ワ イ ヤ ー 、 医 療 用 チ ュ ー ブ 、 創 外 固 定 器 用 ピ ン 、 電 極 、 チ ュ ー ブ 、 ソ ケ ッ ト 等 を
挙 げ る こ と が で き る 。 こ れ ら の 医 療 機 器 は 、 そ の 一 部 が 外 部 に 露 出 し た 状 態 で 使 用 さ れ る
た め 、 挿 入 ・ 埋 設 時 や 医 療 機 器 自 体 の 汚 染 に よ る 感 染 の ほ か 、 穿 刺 部 位 を 介 し た 挿 入 ・ 埋
設 後 の 感 染 が 問 題 と な る 。 本 発 明 は 、 特 に こ う し た 穿 刺 部 位 か ら の 感 染 を 含 め た 、 医 療 機
器 使 用 時 に お け る 感 染 の 危 険 性 を 、 そ の 開 発 段 階 早 期 に お い て 定 量 的 に 評 価 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
２ ． 医 療 機 器 模 擬 サ ン プ ル
　 本 発 明 で は 、 前 記 医 療 機 器 の 模 擬 サ ン プ ル と し て 、 当 該 医 療 機 器 と 同 一 の 材 料 で 構 成 さ
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れ る ワ イ ヤ ー 及 び ／ 又 は チ ュ ー ブ 状 の 構 造 体 を 用 い る 。 こ こ で 、 「 ワ イ ヤ ー 」 と は 、 湾 曲
可 能 な 針 金 状 あ る い は 棒 状 の 細 長 い 構 造 を 意 味 し 、 そ の 太 さ や 長 さ は 、 対 象 と な る 医 用 機
器 や 動 物 に よ り 適 宜 設 定 さ れ る 。 ワ イ ヤ ー の 断 面 は 、 円 形 で あ る 必 要 は な く 、 動 物 の 体 内
に 挿 入 可 能 な 形 状 で あ れ ば よ い 。 ワ イ ヤ ー の 一 端 は 、 好 ま し く は 挿 入 が 容 易 な よ う に 、 針
状 の と が っ た 形 状 で あ る と よ く 、 動 物 が ワ イ ヤ ー 及 び ／ 又 は チ ュ ー ブ 状 の 構 造 体 を 引 き 抜
く 場 合 は 先 端 に 「 返 し 」 を 必 要 と す る 。 ま た 、 「 チ ュ ー ブ 」 と は 、 湾 曲 可 能 な 中 空 の 管 状
構 造 を 意 味 し 、 そ の 太 さ や 長 さ は 対 象 と な る 医 療 機 器 や 動 物 に よ り 適 宜 設 定 さ れ る 。 た と
え ば マ ウ ス を 被 験 動 物 と す る 場 合 、 前 記 ワ イ ヤ ー の 太 さ は 、 好 ま し く は 0.1～ 30ｍ ｍ 、 よ
り 好 ま し く は 0.1～ 10ｍ ｍ 程 度 （ 断 面 を 円 と み な し た 場 合 の 最 大 径 ： そ の 他 の 形 状 の 場 合
は こ れ に 準 じ て 決 定 さ れ る ） 、 長 さ は 、 好 ま し く は 1～ 100ｍ ｍ 、 よ り 好 ま し く は 10～ 30ｍ
ｍ 程 度 で あ る 。 ま た 、 チ ュ ー ブ の 太 さ は 、 好 ま し く は 0.2～ 50ｍ ｍ 、 よ り 好 ま し く は 0.2～
20ｍ ｍ 程 度 、 長 さ は 、 好 ま し く は 1～ 100ｍ ｍ 、 よ り 好 ま し く は 、 10～ 30ｍ ｍ 程 度 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 前 記 ワ イ ヤ ー 及 び ／ 又 は チ ュ ー ブ は 湾 曲 又 は 棒 状 の 構 造 で も よ い 、 ま た 、 チ ュ ー ブ を 装
着 し た ガ イ ド ワ イ ヤ ー の よ う な 態 様 で 、 チ ュ ー ブ は ワ イ ヤ ー に 装 着 し て 試 験 に 用 い て も よ
い 。 ワ イ ヤ ー 及 び ／ 又 は チ ュ ー ブ 状 の 構 造 体 の 外 部 に 露 出 す る 部 位 、 も し く は 皮 下 及 び 体
内 の 部 位 、 も し く は 全 体 に 抗 菌 剤 を コ ー ト 、 も し く は 感 染 を 防 止 す る 部 具 、 機 器 等 を 取 り
付 け る こ と に よ り 、 細 菌 感 染 防 止 の 効 能 を 評 価 す る こ と が 出 来 る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 図 ２ に 、 本 発 明 で 用 い ら れ る ワ イ ヤ ー 及 び チ ュ ー ブ の 一 例 を 示 す 。 図 ２ に 示 す よ う に 、
ワ イ ヤ ー と チ ュ ー ブ は 、 そ れ ぞ れ 単 独 （ 図 ２ の 左 及 び 中 ） あ る い は 組 み 合 わ せ て （ 図 ２ の
右 ） 、 試 験 に 使 用 さ れ る 。 ワ イ ヤ ー 及 び ／ 又 は チ ュ ー ブ 状 の 構 造 体 の 外 部 に 露 出 す る 部 位
、 も し く は 皮 下 及 び 体 内 の 部 位 、 も し く は 全 体 に 抗 菌 剤 を コ ー ト 、 も し く は 感 染 を 防 止 す
る 部 具 、 機 器 等 を 取 り 付 つ け る こ と に よ り 、 塗 布 し た 薬 剤 、 装 着 し た 部 具 、 機 器 等 の 細 菌
感 染 防 止 の 効 能 評 価 試 験 に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
３ ． 動 物
　 本 発 明 で 用 い ら れ る 非 ヒ ト 哺 乳 動 物 は 、 接 種 さ れ る 微 生 物 に 対 し て 高 感 受 性 の 動 物 で あ
れ ば よ く 、 ウ シ 、 ヒ ツ ジ 、 ヤ ギ 、 ブ タ 、 サ ル 、 イ ヌ 、 ネ コ な ど の 大 中 動 物 で も 良 い が 、 マ
ウ ス 、 ラ ッ ト 、 モ ル モ ッ ト 、 ウ サ ギ 等 の 小 型 齧 歯 類 が 好 ま し い 。 特 に 、 使 用 が 簡 便 で 各 種
系 統 が 確 立 さ れ て い る マ ウ ス が よ り 好 ま し く 、 な か で も 微 生 物 感 染 に 対 し て 高 感 受 性 の 系
統 、 た と え ば 市 販 の BALB/cや C57BL等 の NrampI A s p  1 6 9 で TLR4を 発 現 し て い る も の を 標 準 と
し て 使 用 す る と よ い 。 NrampI欠 損 ・ TLR4発 現 マ ウ ス も 同 様 な 目 的 で 使 用 で き る 。 さ ら に 本
発 明 で は 、 感 受 性 の 感 度 を さ ら に あ げ る 目 的 で 、 C57BL/ 10ScCr  系 統 の よ う な NrampI A s p  
1 6 9 発 現 ・ TLR4欠 損 マ ウ ス 、 又 は C3H/ HeJと BALB/cを 交 配 さ せ た 系 統 の よ う な NrampI A s p  1
6 9 発 現 ・ TLR4 H i s 7 1 2 マ ウ ス 、 NrampI及 び TLR4ダ ブ ル 欠 損 マ ウ ス を 使 用 し て も よ い 。 あ る い
は 、 感 受 性 の 感 度 を 低 下 さ せ る 目 的 で 、 市 販 の DBA2、 BALB/c.DBA2や C3H系 統 の よ う な Nram
pI G l y  1 6 9 (NrampIの 169番 目 の ア ミ ノ 酸 が グ リ シ ン )で TLR4を 発 現 し て い る も の を 使 用 し て
も よ い 。 ｎ Ｒ Ａ Ｍ Ｐ 及 び Ｔ Ｌ Ｒ － ４ は そ れ ぞ れ NrampI及 び TLR4を コ ー ド す る 遺 伝 子 で あ り
、 公 共 の デ ー タ ベ ー ス で あ る GenBankに そ れ ぞ れ Accession No. L13732と No. AF110133と
し て 登 録 さ れ て い る 。 こ れ ら 遺 伝 子 を 欠 失 さ せ た ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス は 、 常 法 に し
た が っ て 容 易 に 作 製 す る こ と が で き 、 感 染 に 対 し て 高 感 受 性 な マ ウ ス と し て 本 発 明 の 方 法
に 好 適 に 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
４ ． 病 原 性 微 生 物
　 本 発 明 で 用 い ら れ る 病 原 性 微 生 物 は 、 院 内 感 染 等 で 問 題 に な る 微 生 物 で あ っ て 、 創 傷 部
位 か ら の 感 染 に よ り 致 死 的 と な る 強 い 毒 性 を 持 っ た 微 生 物 が 好 ま し い 。 そ の よ う な 微 生 物
と し て は 、 た と え ば 、 病 原 性 細 菌 の 例 と し て は 、 ブ ド ウ 球 菌 （ 例 え ば 、 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 （
Staphylococcus aureus） 、 表 皮 ブ ド ウ 球 菌 （ Staphylococcus epidermidis） 又 は 腐 性 ブ
ド ウ 球 菌 （ Staphylococcus saprophyticus） ） 、 連 鎖 球 菌 属 （ 例 え ば 、 化 膿 性 連 鎖 球 菌 、

10

20

30

40

50

(6) JP 2007-236331 A 2007.9.20



肺 炎 連 鎖 球 菌 （ Streptococcus pneumoniae） 又 は ア ガ ラ ク チ ア 菌 （ Streptococcus agalac
tiae） ） 、 腸 球 菌 （ 例 え ば 、 糞 便 連 鎖 球 菌 、 又 は エ ン テ ロ コ ッ カ ス ・ フ ァ シ ウ ム （ Entero
coccus faecium） ） 、 コ リ ネ バ ク テ リ ア （ corynebacteria） 属 （ 例 え ば 、 ジ フ テ リ ア 菌 （
Corynebacterium diptheriae） ） 、 バ シ ラ ス 属 （ 例 え ば 、 炭 疽 菌 （ Bacillus anthracis）
） 、 リ ス テ リ ア 属 （ 例 え ば 、 リ ス テ リ ア 菌 （ Listeria monocytogenes） ） 、 ク ロ ス ト リ ジ
ウ ム （ Clostridium） 属 （ 例 え ば 、 ウ ェ ル シ ュ 菌 （ Clostridium perfringens） 、 破 傷 風 菌
、 （ Clostridium tetanus） 、 ボ ツ リ ヌ ス 菌 （ Clostridium notulinum） 、 ク ロ ス ト ジ ウ ム
・ デ ィ フ ィ シ ル （ Clostridium difficile） ） 、 ナ イ セ リ ア （ Neisseria） 属 （ 例 え ば 、 髄
膜 炎 菌 （ Neisseria meningtidis） 又 は 淋 菌 （ Neisseria gonorrhoeae） ） 、 大 腸 菌 、 赤 痢
菌 、 サ ル モ ネ ラ （ Salmonella） 属 、 エ ル シ ニ ア （ Yersinia） 属 （ 例 え ば 、 ペ ス ト 菌 （ Yers
inia pestis） 、 偽 結 核 菌 （ Yersinia pseudotuberculosis） 、 又 は エ ル シ ニ ア ・ エ ン テ ロ
コ ロ チ カ （ Yersinia enterocolitica） ） 、 コ レ ラ 菌 （ Vibrio cholerae） 、 カ ン ピ ロ バ ク
タ ー （ Campylobacter） 属 （ 例 え ば 、 カ ン ピ ロ バ ク タ ー ・ ジ ェ ジ ュ ニ （ Campylobacter jej
uni） 又 は カ ン ピ ロ バ ク タ ー ・ フ ィ ー タ ス （ Campylobacter fetus） ） 、 ピ ロ リ 菌 （ Helico
bacter pylori） 、 シ ュ ー ド モ ナ ス 属 （ 例 え ば 、 緑 膿 菌 又 は シ ュ ー ド モ ナ ス ・ マ レ イ （ Pse
udomonas mallei） ） 、 イ ン フ ル エ ン ザ 菌 （ Haemophilus influenza） 、 百 日 咳 菌 （ Bordet
ella pertusis） 、 肺 炎 マ イ コ プ ラ ズ マ （ Mycoplasma pneumoniae） 、 ウ レ ア プ ラ ズ マ ・ ウ
レ ア リ チ カ ム （ Ureaplasma urealyticum） 、 レ ジ オ ネ ラ ・ ニ ュ ー モ フ ィ ラ （ Legionella p
neumophila） 、 梅 毒 ト レ ポ ネ ー マ （ Treponema pallidum） 、 レ プ ト ス ピ ラ ・ イ ン タ ロ ガ ン
ス （ Leptospira interrogans） 、 ラ イ ム 病 菌 （ Borrelia burgdorferi） 、 マ イ コ バ ク テ リ
ウ ム 属 （ 例 え ば 、 結 核 菌 （ Mycobacterium tuberculosis） ） 、 ラ イ 菌 （ Mycobacterium le
prae） 、 放 線 菌 （ Actinomyces） 、 ノ カ ル デ ィ ア （ Nocardia） 属 、 ク ラ ミ ジ ア 属 （ 例 え ば
、 オ ウ ム 病 ク ラ ミ ジ ア （ Chlamydia psittaci） 、 ト ラ コ ー マ 病 原 体 （ Chlamydia trachoma
tis） 又 は 肺 炎 ク ラ ミ ジ ア （ Chlamydia pneumoniae） ） 、 リ ケ ッ チ ア （ 例 え ば 、 リ ケ ッ チ
ア ・ リ ケ ッ チ ー （ Rickettsia ricketsii） 、 発 疹 チ フ ス リ ケ ッ チ ア （ Rickettsia prowaze
kii） 又 は リ ケ ッ チ ア ・ ア カ リ （ Rickettsia akari） ） 、 ブ ル セ ラ 属 （ 例 え ば 、 ウ シ 流 産
菌 （ Brucella abortus） 、 ヤ ギ 流 産 菌 （ Brucella melitensis） 又 は ブ タ 流 産 菌 （ Brucell
a suis） ） 、 プ ロ テ ウ ス ・ ミ ラ ビ リ ス （ Proteus mirabilis） 、 霊 菌 、 エ ン テ ロ バ ク タ ー
・ ク ロ カ エ 、 ア セ チ ノ バ ク タ ー ・ ア ニ ト ラ タ ス 、 肺 炎 桿 菌 及 び フ ラ ン シ セ ラ ・ ツ ラ レ ン シ
ス （ Francisella tularensis） が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 特 に 、 ブ ド ウ 球 菌
、 連 鎖 球 菌 、 腸 球 菌 、 サ ル モ ネ ラ 属 、 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 属 、 大 腸 菌 、 エ ル シ ニ ア 属 、 シ ュ
ー ド モ ナ ス 属 、 プ ロ テ ウ ス ・ ミ ラ ビ リ ス 、 霊 菌 、 が 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 特 に 、 発 明 者 が 樹 立 し た 強 毒 性 の サ ル モ ネ ラ 属 微 生 物 Salmonella Enteritidis No. 11 
FUNA (SE11F1)株 は 、 経 口 接 種 や 無 傷 皮 膚 へ の 塗 布 で は 致 死 的 で は な い が 、 剃 毛 の 傷 に 感
染 し て マ ウ ス を 容 易 に 死 に 至 ら し め る 強 毒 性 の 菌 株 で あ り 、 本 発 明 の 方 法 に 好 適 に 用 い ら
れ る 。 こ の 菌 株 は 多 系 統 の 抗 菌 薬 に 対 し て 感 受 性 を 有 す る た め 、 試 験 を 行 う 者 が 万 が 一 感
染 し て も 、 既 存 の 抗 菌 薬 に て 容 易 に 治 癒 可 能 で あ る 。 な お 、 こ の 菌 株 は 受 付 番 号 Ｆ Ｅ Ｒ Ｍ
-Ａ Ｐ － ２ ０ ８ ３ ２ と し て 、 ２ ０ ０ ６ 年 ３ 月 ７ 日 付 で 独 立 行 政 法 人 　 産 業 技 術 総 合 研 究 所
　 特 許 生 物 寄 託 セ ン タ ー （ 日 本 国 茨 城 県 つ く ば 市 東 １ -１ -１ 　 つ く ば セ ン タ ー  中 央 第 ６
） に 寄 託 さ れ て い る 。 な お 、 こ の 菌 株 と 少 な く と も 同 等 の 毒 性 を 有 す る 限 り 、 そ の 変 異 株
も ま た 、 本 発 明 の 方 法 に 好 適 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
５ ． 試 験 方 法
　 図 １ に 本 発 明 の 試 験 方 法 の 概 要 を 示 し た 。
（ １ ） 医 療 機 器 模 擬 サ ン プ ル の 挿 入
　 本 発 明 で は 、 前 記 し た 医 療 機 器 模 擬 サ ン プ ル と し て の ワ イ ヤ ー 及 び ／ 又 は チ ュ ー ブ を 非
ヒ ト 哺 乳 動 物 の 体 内 に そ の 両 端 も し く は 片 末 端 が 外 部 に 露 出 す る よ う に 穿 刺 （ 挿 入 ） す る
。 医 療 機 器 模 擬 サ ン プ ル は 抗 菌 剤 を コ ー ト し た も の で も よ く 、 感 染 防 止 機 能 を 有 す る 部 具
、 機 器 を ワ イ ヤ ー 及 び ／ 又 は チ ュ ー ブ の 外 部 に 露 出 す る 部 位 、 も し く は 皮 下 及 び 体 内 の 部
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位 、 も し く は 全 体 に 被 覆 し た も の で も 良 い 。 両 端 が 外 部 に 露 出 し 片 末 端 の 先 に 返 し が あ る
よ う に 穿 刺 す る の は 、 穿 刺 し た ワ イ ヤ ー 及 び ／ 又 は チ ュ ー ブ が 動 物 に よ っ て 簡 単 に 除 去 さ
れ な い よ う に す る た め で あ る 。
　 穿 刺 す る 部 位 は 、 特 に 限 定 さ れ な い が 、 背 部 、 腹 部 、 臀 部 、 頭 部 、 頸 部 等 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
（ ２ ） 病 原 性 微 生 物 の 接 種
　 前 記 医 療 機 器 模 擬 サ ン プ ル の 穿 刺 部 位 に 、 病 原 性 微 生 物 を 接 種 す る 。 微 生 物 の 接 種 量 は
、 使 用 す る 動 物 と 微 生 物 の 毒 性 に 応 じ て 適 宜 設 定 さ れ 、 釣 り 針 等 を 用 い た 試 験 で 最 初 の 接
種 か ら ３ ～ ４ 週 間 以 内 に 死 に 至 る よ う な 量 が 好 ま し い 。 た と え ば 、 マ ウ ス を 被 験 動 物 と し
た 場 合 の 、 SE11F1株 （ Ｆ Ｅ Ｒ Ｍ -Ａ Ｐ － ２ ０ ８ ３ ２ ） の 接 種 量 は １ 回 あ た り 30～ 300 CFU/m
ouse程 度 で あ る 。 臨 床 現 場 に お け る 汚 染 は 断 続 的 に な さ れ る と 想 定 さ れ る た め 、 微 生 物 の
接 種 は 、 少 な く も 週 １ 回 ～ ５ 回 程 度 の 頻 度 で 行 う こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
（ ３ ） 感 染 危 険 度 の 評 価
　 感 染 の 危 険 度 は 、 前 記 微 生 物 接 種 を 受 け た 動 物 の 生 死 又 は 感 染 に よ り 評 価 す る 。
　 動 物 の 生 死 に つ い て は 、 具 体 的 に は 死 に 至 る 動 物 の 数 と そ れ ま で の 日 数 に よ り 、 感 染 の
危 険 度 を 定 量 的 に 評 価 す る 。 １ つ の 評 価 で 使 用 す る 動 物 の 数 は 、 統 計 的 信 頼 性 の 点 か ら 少
な く と も １ 群 ６ 以 上 で あ り 、 無 傷 皮 膚 へ の 適 用 群 等 の 対 照 を 設 け て 実 施 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 動 物 の 感 染 に つ い て は 、 具 体 的 に は 体 内 に 挿 入 し た ワ イ ヤ ー 及 び ／ 又 は チ ュ ー ブ 、 も し
く は 前 記 微 生 物 接 種 を 受 け た 動 物 の 血 液 、 細 胞 、 組 織 、 臓 器 中 に 存 在 す る 微 生 物 を 、 細 菌
培 養 法 を 用 い て 検 出 ・ 同 定 す る こ と に よ り 、 定 量 的 に 評 価 す る 。 あ る い は 、 前 記 動 物 の 血
液 、 細 胞 、 組 織 、 臓 器 中 に 存 在 す る 前 記 微 生 物 由 来 の DNA、 RNAや タ ン パ ク 質 を 、 公 知 の 分
子 生 物 学 的 手 法 を 用 い て 検 出 ・ 同 定 す る こ と に よ り 、 定 量 的 に 評 価 す る 。 な お 、 DNA、 RNA
の 検 出 ・ 定 量 は 、 RT-PCR、 リ ア ル タ イ ム PCR、 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ 法 、 サ ブ ト ラ ク シ
ョ ン 法 、 デ ィ フ ァ レ ン シ ャ ル ・ デ ィ ス プ レ イ 、 デ ィ フ ァ レ ン シ ャ ル ・ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ
ョ ン 、 及 び DNAチ ッ プ や ア レ イ な ど の 固 相 化 試 料 を 用 い た ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ア ッ セ
イ 等 に よ り 実 施 で き 、 ま た タ ン パ ク 質 の 検 出 ・ 定 量 は 、 ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト 法 、 ド ッ ト ブ
ロ ッ ト 法 、 ス ロ ッ ト ブ ロ ッ ト 法 、 ELISA法 、 及 び RIA法 等 に よ り 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
６ ． キ ッ ト
　 本 発 明 の 方 法 は 、 カ テ ー テ ル 等 の 医 療 機 器 を 介 し た 感 染 の 危 険 性 を 前 臨 床 段 階 に お い て
簡 便 か つ 定 量 的 に 評 価 す る こ と が で き 、 し た が っ て 感 染 評 価 の 標 準 化 し た 方 法 と し て 確 立
す る こ と が 可 能 で あ る 。 そ こ で 、 本 発 明 は こ う し た 感 染 評 価 方 法 の た め の キ ッ ト を 提 供 す
る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の キ ッ ト は 、 受 付 番 号 Ｆ Ｅ Ｒ Ｍ － Ａ Ｐ － ２ ０ ８ ３ ２ で 特 定 さ れ る 強 毒 性 の サ ル モ
ネ ラ 属 微 生 物  No. 11 FUNA (SE11F1)株 、 又 は こ れ と 同 等 の 毒 性 を 有 す る そ の 変 異 株 を 構
成 要 素 と し て 含 む 。 そ の ほ か 、 こ の キ ッ ト に は 、 本 発 明 の 評 価 方 法 の 実 施 に 必 要 な 器 具 や
試 薬 、 た と え ば 、 細 菌 を 保 存 し た ア ン プ ル 管 、 培 養 液 、 菌 液 希 釈 液 、 取 り 扱 い 説 明 書 、 ピ
ペ ッ ト 等 が 構 成 要 素 と し て 含 ま れ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 以 下 、 実 施 例 に よ り 本 発 明 を よ り 詳 細 に 説 明 す る が 、 本 発 明 は こ れ ら の 実 施 例 に 限 定 さ
れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
[実 施 例 １ ]　 サ ル モ ネ ラ 強 毒 株  No. 11 FUNA (SE11F1)株 の 樹 立
１ ． 材 料
(1) マ ウ ス : BALB/c
(2) 供 試 菌 株 ： Salmonella Enteritidis No. 11 FUNA (SE11F1)
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【 ０ ０ ３ ６ 】
２ ． 方 法
　 Salmonella Enteritidis臨 床 分 離 株 を 1 x 10 3 CFU/mouseを ６ 匹 の BALB/c 雌 に 腹 腔 内 接
種 し 、 最 も 早 く 死 亡 し た マ ウ ス の 肝 臓 か ら 、 同 菌 を 分 離 、 増 菌 後 、 同 様 の 操 作 を 20回 繰 り
返 し 、 最 終 的 に 分 離 し た 菌 を 分 注 し て 、 凍 結 保 存 及 び 凍 結 乾 燥 保 存 し た 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
３ ． 結 果
　 Salmonella Enteritidis No. 11 FUNA (SE11F1)は 、 通 性 嫌 気 性 グ ラ ム 陰 性 桿 菌 で 、 強
毒 株 で あ る 。 （ デ ー タ を 示 す ） ペ ニ シ リ ン な ど 抗 生 剤 に 対 し て は 極 め て 感 受 性 が 高 い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 以 上 の よ う に し て 樹 立 し た サ ル モ ネ ラ 強 毒 株  No. 11 FUNA (SE11F1)は 、 受 付 番 号 Ｆ Ｅ
Ｒ Ｍ -Ａ Ｐ － ２ ０ ８ ３ ２ と し て 、 ２ ０ ０ ６ 年 ３ 月 ７ 日 付 で 独 立 行 政 法 人 　 産 業 技 術 総 合 研
究 所 　 特 許 生 物 寄 託 セ ン タ ー （ 日 本 国 茨 城 県 つ く ば 市 東 １ -１ -１ 　 つ く ば セ ン タ ー  中 央
第 ６ ） に 寄 託 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
[実 施 例 ２ ]　 創 傷 感 染 し た 微 生 物 の マ ウ ス に 対 す る 致 死 活 性
１ ． 材 料
(1) マ ウ ス : BALB/cA Jcl  6週 齢 ♀ 　 1群 ： 6匹
(2) 供 試 菌 株 ： Salmonella Enteritidis No. 11 FUNA (SE11F1)、 Staphylococcus aureus
 ATCC25923 (S. aureus)、 Enterohemorrhagic Escherichia coli SMR  (EHEC SM R ) 
【 ０ ０ ４ ０ 】
２ ． 方 法
　 マ ウ ス の 背 部 を 剃 毛 し 、 翌 日 、 釣 り 針 （ 10号 ： 株 式 会 社 さ さ め 針 、 XM-01） を マ ウ ス の
背 部 皮 下 に 穿 刺 し 、 残 置 し た 。 穿 刺 部 位 に 各 菌 株 そ れ ぞ れ 3.0 x10 6 CFU/5μ l/mouse を 塗
布 し た （ 接 種 菌 数 は 予 め 計 測 さ れ た 検 量 線 と 波 長 630nm の 吸 光 度 に 基 づ い て 調 整 し た ） 。
コ ン ト ロ ー ル と し て 、 針 を 穿 刺 し て い な い マ ウ ス に 各 菌 株 を 同 量 塗 布 し た 。 臨 床 現 場 に お
け る 汚 染 は 断 続 的 に な さ れ る と 想 定 さ れ る た め 、 そ の 後 週 ５ 回 （ 月 火 水 木 金 ） の 頻 度 で 同
様 に 各 菌 株 を 塗 布 し な が ら 、 マ ウ ス の 生 死 を 観 察 し た 。
【 ０ ０ ４ １ 】
３ ． 結 果
　 結 果 を 表 １ に 示 す 。 表 １ に 示 さ れ る よ う に 、 No. 11 FUNA (SE11F1)株 は 経 皮 感 染 に よ り
、 9日 で 全 マ ウ ス を 死 亡 さ せ た 。 一 方 、 他 の 菌 株 は 同 じ 菌 量 同 じ 頻 度 で の 塗 布 を ４ 週 間 継
続 さ せ て も マ ウ ス を 死 亡 さ せ る こ と は な か っ た 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ３ 】
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[実 施 例 ３ ]　 創 傷 感 染 さ せ た サ ル モ ネ ラ 強 毒 株  No. 11 FUNA (SE11F1)株 の マ ウ ス に 対 す
る 致 死 活 性
１ ． 材 料
(1) マ ウ ス : BALB/cA Jcl  6週 齢 ♀ 　 1群 ： 6匹
(2) 供 試 菌 株 ： Salmonella Enteritidis No. 11 FUNA (SE11F1)
【 ０ ０ ４ ４ 】
２ ． 方 法
(1) 穿 刺 部 位 接 種
　 マ ウ ス の 腎 部 か ら 背 部 に か け て 剃 毛 し た 。 翌 日 、 釣 り 針 （ 10号 ： 株 式 会 社 さ さ め 針 、 XM
-01） を マ ウ ス の 背 部 皮 下 に 穿 刺 し 、 残 置 し た 。 穿 刺 部 位 に SE11F1株 そ れ ぞ れ 3.0 x10 4 、 3
.0 x10 3 、 3.0 x10 2 、 3.0 x10 1  CFU/5μ l/mouseを 塗 布 し た （ 接 種 菌 数 は 予 め 計 測 さ れ た 検
量 線 と 波 長 630nm の 吸 光 度 に 基 づ い て 調 整 し た ） 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
(2) 経 口 接 種
　 腸 内 細 菌 叢 非 撹 乱 （ 抗 菌 性 物 質 を 経 口 投 与 し な い ） マ ウ ス に 、 胃 ゾ ン デ を 用 い て SE11F1
株 を 経 口 接 種 し た 。 こ れ は 、 体 表 に 接 種 し た 菌 株 が 飼 育 環 境 を 汚 染 し た 場 合 の 経 口 感 染 を
想 定 し た も の で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 臨 床 現 場 に お け る 汚 染 は 断 続 的 に な さ れ る と 想 定 さ れ る た め 、 い ず れ の 群 も 週 １ 回 接 種
、 す な わ ち 針 残 置 後 ： 0日 、 7日 、 14日 、 21日 に 同 様 に 塗 布 あ る い は 経 口 接 種 し な が ら 、 マ
ウ ス の 生 死 を 観 察 し た 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
３ ． 結 果
　 結 果 を 表 ２ に 示 す 。 表 ２ に 示 さ れ る よ う に 、 SE11FI株 は 3.0 x10 1  CFU/mouse の 週 １ 回
接 種 に よ り 、 ４ 週 で 全 て の マ ウ ス を 死 亡 さ せ た 。 一 方 、 3.0 x10 5  CFU/mouseの 週 １ 回 の 経
口 接 種 で は マ ウ ス は １ 匹 も 死 亡 し な か っ た 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ９ 】
［ 実 施 例 ４ ］ 　 Salmonella enteritidis No. 11 FUNA (SE11F1)株 の 薬 剤 感 受 性
１ ． 材 料
（ １ ） 供 与 株 菌 ： Salmonella enteritidis No. 11 FUNA (SE11F1)株
（ ２ ） 抗 菌 薬 剤 ： ア ン ピ シ リ ン 、 ピ ペ ラ シ リ ン 、 ア ン ピ シ リ ン ＋ ス ル バ ク タ ム 、 セ フ ァ ソ
リ ン 、 セ フ メ タ ゾ ー ル 、 セ フ ォ タ キ シ ム 、 セ フ ォ タ キ シ ム 、 セ フ タ ジ ジ ム 、 セ フ ピ ロ ム 、
イ ミ ペ ネ ム 、 ア ズ ト レ オ ナ ム 、 ア ミ カ シ ン 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 、 シ プ ロ フ ロ キ サ シ ン 、 ホ ス
ホ マ イ シ ン 、 ク ロ ラ ム フ ェ ニ コ ー ル 、 ス ル フ ァ メ ト キ サ ゾ ー ル ＋ ト リ メ ト プ リ ム
【 ０ ０ ５ ０ 】
２ ． 方 法
　 バ イ テ ッ ク 自 動 細 菌 同 定 検 査 シ ス テ ム （ 日 本 ビ オ メ リ ュ ー 株 式 会 社 製 ） の グ ラ ム 陰 性 菌
感 受 性 カ ー ド GNS-441を 用 い て 薬 剤 感 受 性 を 測 定 し た 。
【 ０ ０ ５ １ 】
３ ． 結 果
　 結 果 を 表 ３ に 示 す 。 表 ３ に 示 さ れ る よ う に 、 多 系 統 の 抗 菌 薬 に よ る 低 い 最 小 発 育 阻 止 濃
度 を 示 す こ と か ら 、 全 て の 薬 剤 に 対 し て No.11 FUNA株 は 感 受 性 を 有 す る こ と が 認 め ら れ た
。 す な わ ち No.11 FUNA株 を 取 り 扱 う 場 合 、 万 が 一 感 染 し て も 抗 菌 薬 に て 治 癒 可 能 で あ る こ
と を 意 味 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 方 法 に よ り 、 カ テ ー テ ル 等 の 医 用 機 器 を 介 し た 感 染 の 危 険 性 を 、 前 臨 床 段 階 に
お い て 簡 便 か つ 定 量 的 に 評 価 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 方 法 が 、 感 染 評 価 の 標 準 化 し た
方 法 と し て 確 立 さ れ る こ と に よ り 、 新 規 な 感 染 防 止 機 器 の 開 発 が 促 進 さ れ る 。 し た が っ て
、 本 発 明 の 方 法 は 、 医 用 機 器 の 開 発 、 院 内 感 染 防 止 を は じ め と す る 医 療 の 分 野 で 有 用 で あ
る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ５ ４ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 本 発 明 の 評 価 方 法 の 概 要 を 示 し た 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 本 発 明 の 評 価 方 法 に 使 用 さ れ る カ テ ー テ ル モ デ ル の 写 真 で あ る 。 図 中 、
左 ： 実 施 例 ２ 及 び ３ で 使 用 し た 釣 り 針 、 中 ： シ リ コ ー ン チ ュ ー ブ （ 内 径 /外 径 ： 10/15mm）
、 右 ： チ ュ ー ブ 装 着 針 で あ る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】
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